



La nova frontera en diagnostic 
per la imatge: la imatge molecular* 
Ignasi Carrió 
Concepte de lmatge Molecular 
Durant els darrers anys hem assistit 
al progressiu coneixement dels patrons 
d'expressió genetica que codifiquen 
els processos biolbgics normals, tal 
com la replicació cel.lular, la migració, 
la transducció de senyals en la comu- 
nicació inter- cel.lular, i altres. Així 
doncs, anem descobrint els diferents 
patrons alterats d'expressió genetica 
que condueixen als múltiples fenotipus 
de les malalties humanes. Aquestes al- 
teracions de I'expressió genetica són el 
resultat de les interaccions amb el 
mitjh ambient, de defectes hereditaris, 
i d'errors en el desenvolupament i en- 
velliment de les c&l.lules de I'organis- 
me. D'aquesta manera, la medicina i la 
biologia modemes s'esforcen en disse- 
nyar noves formes d'identificar els 
errors moleculars fonamentals, i com a 
conseqüencia en desenvolupar correc- 
tors moleculars per aquestos errors. 
El nom genkric que s'ha donat a 
aquest nou camp és el de medicina 
molecular. Avui en dia sabem que totes 
les funcions organiques i les diferents 
malalties tenen una base biolbgica i 
molecular. Com a conseqüencia, la 
manera fonamental de tractar les ma- 
lalties es basara en la correcció dels 
errors moleculars originals que les han 
causat. En la nova era de la medicina 
molecular, el diagnbstic i el tractament 
de les malalties estaran basats en el co- 
neixement de les alteracions molecu- 
1. Exernple de imatge rnolecular en la valoració del nbdul pulrnonar. Fila superior: noduls pulrnonars 
indeterrninats vistos a la TAC. Fila inferior: Esquerra. irnatge rnolecular PET rnostrant intensa capta- 
cid de glucosa en el nbdul pulrnonar, el que indica que es tracta d'un cancer de pulmó; Dreta, irnat- 
ge PET que rnostra absencia de captació de glucosa en el nodul pulrnonar, indicant que es tracta 
d'un procés benigne. 
lars que constitueixen la base de tots 
els processos patolbgics. El diagnbstic 
de les malalties evolucionara des de la 
localització de les alteracions funcio- 
n a l ~  cap a la caracterització dels com- 
ponents moleculars, dels substrats me- 
tabblics i de la transmissió de les sen- 
yals cel.lulars. 
Així doncs, la imatge molecular es 
defineix com la caracterització i mesu- 
ra dels processos biolbgics a nivel1 
cel.lular i molecular, mitjancant siste- 
mes externs d'obtenció d'imatge. L'ob- 
jectiu de la imatge molecular és millo- 
rar la comprensió de la biologia cel.1~- 
lar i les seves alteracions mitjanqant la 
investigació no-invasiva dels proces- 
sos cel.lulars i moleculars tant en la fi- 
siologia normal com en la malaltia 
(Fig.1). Les dimensions i I'impacte de 
2. Diagrama que mostra la interrelació entre imatge molecular, genetica i farma- 
cologia per tal de fer possible la quimica i patofisiologia in vivo. 
3. Diagrama que mostra I'espectre electromagn6tic i les modalitats d'imatge que utilitzen la radia- 
cib de les diferents zones de I'espectre. 
la imatge molecular es comproven a 
l'observar que hi ha més de 4 milions 
d'entrades a intemet que fan referencia 
a la imatge molecular, o bé a l'observar 
que durant els darrers 18 mesos hi ha 
més de mil noves patents al registre de 
patents a USA que tenen a veure amb 
la imatge molecular, i al comprovar 
que a la base de dades del medline hi 
ha més de 20000 referkncies indexades 
relacionades directament amb la imat- 
ge molecular 
En el nou mil.leni, la medicina es 
basari en la identificació de la bioquí- 
mica i de les alteracions moleculars in 
vivo (Fig. 2); aixb sera possible perla 
interrelació entre la genktica, que ens 
mostrara les alteracions genktiques 
presents en molts estats patolbgics, la 
fannacologia, que desenvolupara me- 
dicaments que actuaran contra les dia- 
nes moleculars, i la imatge molecular, 
que pennetrh avaluar els pacients i 
controlar l'efecte terapkutic dels tracta- 
ments basats en la biologia molecular. 
L'objectiu final sera proporcionar un 
tractament individualitzat de les malal- 
ties, menys basat en dades obtingudes 
en grans gmps de malalts i en actituds 
genkriques i més dirigit al tractament 
individualitzat de cada un dels malalts 
grhcies a un coneixement més profund 
de les alteracions biolbgiques i mole- 
culars de cada pacient. 
Formació de la imatge estructural i 
molecular en medicina 
Els avencos de les diferents modali- 
tats d'imatge en medicina no han ces- 
sat des de fa un segle, quan Roentgen 
va descobrir els Raigs X. En els últims 
anys, el desenvolupament de les tkcni- 
aues d'imatee ha contribuit de manera 
decisiva al progrés del diagnbstic mk- 
dic i de les cikncies de la salut. Actual- 
ment, el 35% dels procediments de 
diagnbstic per la imatge que es realit- 
zen utilitzen tecniques que no existien 
fa pocs anys: Tomografia Axial Com- 
puteritzada (TAC), Ressonhncia Mag- 
netica (RM), Ultrasons (US), Tomo- 
grafia de Fotó Unic (SPECT) i Tomo- 
grafia per Emissió de Positrons (PET), 
i altres. Totes les modalitats d'imatge 
en medicina utilitzen radiació electro- 
magnetita per la forrnació de la imat- 
ge, de manera que cada modalitat es- 
pecífica utilitza radiació d'una regió 
determinada de l'espectre electro- 
magnktic (Fig. 3). 
A una banda de l'espectre electro- 
magnktic tenim les tkcniques de 
SPECT i PET que utilitzen radiació 
gamma. La tecnica de SPECT ha con- 
- 
hibuit notablement al diagnbstic de les 
malalties cardíaques i, avui en dia, l'es- 
tudi de la perfussió miockdica amb ra- 
dioisbtops és el metode de referencia 
pel diagnbstic y avaluació dels pa- 
cients amb cardiopatia isquémica. L'a- 
ven$ més notable en el terreny de la 
Medicina Nuclear és la PET. La PET 
subministra autkntiques imatges bio- 
químiques de les alteracions molecu- 
lars dels processos patolbgics. Així és 
possible detectar precocment l'exten- 
sió i possible disseminació dels tu- 
mors, mitjancant la visualització de les 
alteracions genetiques. moleculars i 
metabbliques de les ckl.lules tumorals, 
a la vegada que es pot controlar l'efec- 
te dels diferents tractaments dirigits 
contra les esmentades alteracions mo- 
leculars. 
A continuació, seguint I'espectre 
electromagnetic tenim les explora- 
cions amb Raigs X i la TAC, que s'ha 
consolidat com el metode principal per 
avaluar la patologia abdominal, tu- 
mors pulmonars, accidents vasculars 
cerebrals, fractures, etc. Amb l'adveni- 
ment de la TAC helicoidal o de la TAC 
de feix de electrons, que permeten una 
millor resolució y que escurcen de ma- 
nera considerable el temps d'explora- 
ció, la TAC continuad essent una eina 
basica en el diagnbstic medic per imat- 
ge. La presentació tridimensional d'i- 
matges, i els avenqos en els programes 
de processat, facilitaran l'utilització de 
les exploracions de TAC en la planifi- 
cació de la terapeutica, especialment 
en la planificació de la cimrgia i de la 
radioterapia oncolbgica. 
En la regió de I'espectre electro- 
magnetic corresponent a la llum visi- 
ble s'estan desenvolupant noves i sor- 
prenents modalitats d'imatge. Per 
exemple, marcant sondes moleculars 
amb suhst2ncies naturals productores 
de llum procedents d'alguns insectes 
(tal com la luciferasa), és possible ob- 
servar en I'animal d'experimentació 
que, quan aquestes sondes moleculars 
es fixen en un tumor, la lesió literal- 
ment "s'il.lumina". Aixb de moment és 
només possible en I'identificació de le- 
sions superficials de l'animal d'experi- 
mentació, pero és evident que tindrh 
aplicacions futures en medicina. En la 
regió de l'espectre electromagnetic co- 
rresponent als infraroigs tenim la ter- 
mografia, tecnica que permet visualit- 
zar en imatges les diferencies de tem- 
peratura de les lesions i així caracterit- 
zar-les. En la regió de les microones 
tenim les tecniques per ultrasons, que 
s'han consolidat com la modalitat més 
utilitzada d'obtenció de imatges anatb- 
miques seccionals en la majoria de les 
especialitats mediques. Aixb es degut 
al seu baix cost, facil accessibilitat i a 
la possibilitat d'obtenir imatges en 
temps real altament informatives. Amb 
la introducció dels mitjans de contrast 
y les millores en les tecniques Dop- 
pler, els ultrasons s'han convertit en 
l'eina basica pei diagnbstic de múlti- 
4. lmatge de fusio d'una Resonancia Magnetica (imatge estructural del cewell) i d'un 
estudi PET (imatge molecular de la activitat cerebral) en un mateix pacient. 
ples cardiopaties, de la patologia abdo- 
minal basica, o del diagnbstic prenatal, 
per citar alguns exemples. 
Finalment, en la regió de les ones 
de radio hi trobem la RM. El creixe- 
ment i la diversificació de les tecni- 
ques de ressonancia magnetita ha si- 
gut espectacular. Contínuament es mi- 
llora la velocitat d'adquisició i forma- 
ció d'imatges diagnostiques, millorant 
la resolució espacial. En el terreny de 
les neurociencies, la RM constitueix el 
metode diagnbstic principal, amb 
avencos continuats en la formació d'i- 
matges estnicturals i funcionals. Les 
imatges d'espectroscbpia protbnica, 
amb voxels de 1-2,5 mm són ja una re- 
alitat en l'estudi d e l ~  tumors prostatics 
i de la recudncia dels tumors cere- 
bral~,  i el seu camp d'aplicació conti- 
nuara creixent. La RM cardiovascular 
ha presentat avencos molt notables, en 
particular en la visualització de la mor- 
fologia i funció cardíaques. 
Sovint la informació que subminis- 
tren les tecniques de diagnbstic per 
imatge és complementaria, i la seva in- 
tegració és altament desitjable per un 
maneig més cost-eficient dels pa- 
cients. Per aixb, en els propers anys as- 
sistirem a un creixement de les tecni- 
ques de fusió i combinació d'imatges, 
especialment de les que combinen la 
informació anatbmica o estmctural 
amb la informació bioquímica o mole- 
cular (Fig. 4). 
Exemples d'lmatge molecular en 
medicina 
La PET en Oncologia: La PET és la 
tecnica d'imatge molecular principal 
pel diagnbstic d'extensió dels tumors. 
La tecnica PET més freqüent utilitza 
glucosa marcada amb un emissor de 
positrons (F18) per localitzar els focus 
tomorals. Donat que la majoria de tu- 
mors presenten una elevada captació 
de glucosa, la PET pot localitzar amb 
gran sensibilitat y precisió els tumors 
en la majoria de zones de I'organisme. 
Les imatges de PET són de cos sencer, 
facils d'interpretar i molt demostrati- 
ves (Fig. 5). La PET és també molt útil 
perla identificació precoc de recurren- 
cies de tumors prkviament tractats i 
que són difícils de localitzar per meto- 
des convencionals, tal com és la re- 
currkncia del cancer de colon. La PET 
també es pot utilitzar de manera molt 
efectiva per diferenciar lesions malig- 
nes de benignes, i aixb es útil per 
exemple en la valoració del nbdul pul- 
monar. Un nbdul pulmonar de caracte- 
rístiques indeterminades en la TAC, és 
maligne si capta intensarnent glucosa 
en la PET i és benigne si no presenta 
captació de glucosa (Fig.1). 
La PET és, doncs, una eina idbnia 
per obtenir imatge molecular dels tu- 
mors i de la seva evolució, ja que, em- 
prant tracadors específics, permet ava- 
luar i quantificar in vivo, i de forma in- 
5. lmatge PET dun  pacient arnb un rnelanoma disseminat. Les 
múltiples acumulacions de glucosa visibles en tot l'organisme in- 
diquen les localitzacions de la disseminació tumoral. 
cruenta, els diferents processos de la 
patofisiologia cel.lular tumoral, dels 
que el consum de glucosa n'és només 
un exemple. En l 'kea de I'oncologia, 
la PET permet coneixer l'activitat me- 
tabblica tumoral mitjanqant la utilitza- 
ció de la glucosa marcada amb F18, 
permet estudiar el transport d'aminok- 
cids i la síntesi proteica mitjanqant la 
metionina o altres aminoicids marcats 
amb C11 i F18, i estudiar la síntesi del 
DNA, com a indicador de l'activitat 
proliferativa tumoral, mitjanqant timi- 
dina i analegs marcats amb C11. Tam- 
bé és important I'kea del control i pre- 
dicció de la resposta al tractament qui- 
mioterhpic. Les kees de futur desen- 
volupament, on la PET pot ésser im- 
portant, inclouen l'estudi i coneixe- 
ment de la hipbxia tumoral, de I'an- 
giogenesi i de I'expressió i transferen- 
cia de gens amb finalitat terapiutica. 
La PET en 1'Aparell Cardiovascu- 
lar: La PET permet mesurar l'activitat 
metabblica del miocardi pel que fa al 
transport i consum d'hcids grassos i al 
transport i consum de glucosa, així 
com mesurar la neurotransmissió car- 
díaca tant simpatica com parasimpiti- 
ca. Per avaluar entitats patolbgiques 
tan importants com el miocardi hiver- 
nat, la PET constitueix el patró or. La 
PET és, per altra banda, l'única ticni- 
ca capa$ de mesurar el flux coronar¡ en 
unitats absolutes. Les arees de desen- 
volupament que poden utilitzar la PET 
s6n I'estudi de l'angiogenesi i l'estudi 
de la transferencia ginica en patologia 
cardíaca. 
La PET en Neuroci&ncies: La PET 
es pot emprar en estudis de neuroacti- 
vació o de "mapping funcional" ja que 
delimita i quantifica I'augment del 
flux sanguini que es produeix en les 
kees cerebrals activades durant una 
estimulació motora, sensorial o cogni- 
tiva. La PET pot emprar-se en la in- 
vestigació de malalties que cursen sen- 
se canvis cerebrals estructurals o 
anatbmics, com succeeix en molts 
trastoms psiquiitrics en els quals ha 
demostrat anomalies del flux sanguini, 
consum de glucosa o d'algun sistema 
de neurotransmissió. Hi ha tra~adors 
PET per a una caractentzació específi- 
ca de tots els sistemes neurotransmis- 
sor-receptor coneguts. 
Biologia molecular i Disseny de 
fkmacs: La PET permet estudiar la 
biologia molecular in vivo. Pot, per 
exemple, mesurar moltes de les carac- 
terístiques biolbgiques dels tumors, 
com consum de glucosa, consum d'a- 
minohcids, síntesi de DNA, hipbxia, 
pH, receptors hormonals, transferencia 
i expressió genitica, efecte de la qui- 
mioterapia, etc. Amb la PET podem te- 
nir imatges de la fmacocinitica i la 
farmacodinAmica de drogues i far- 
macs. Es poden emprar com a traqa- 
dors els propis f m a c s  marcats amb 
C-11 o F-18, o es pot mesurar el seu 
efecte sobre el flux sanguini, el meta- 
bolisme de la glucosa o receptors es- 
pecífics. Actualment s'esti emprant la 
PET en el disseny de f m a c s  amb 
efectes sobre el sistema nemiós cen- 
tral, per al tractament del cincer i pera 
la terapia genetica. 
La caractentzació de la Apoptosi: 
La apoptosi o mort cel,lular programa- 
da és un procés, geneticament contro- 
lat, molt important en la historia natu- 
ral de diverses malalties. Per exemple, 
en el cas del cincer hi ha apoptosi in- 
suficient, mentre que en malalties de- 
generatives, tals com les miocardiopa- 
ties hi ha apoptosi exagerada. La regu- 
lació de la apoptosi és, doncs, molt im- 
portant per a l'equilibn dels teixits i br- 
gans. La imatge molecular ofereix no- 
ves formes per avaluar la apoptosi i 
per coneixer fins a quin punt I'apopto- 
si és present en un determinat procés 
patolbgic. Quan una c&l.lula entra en 
apoptosi, s'expressa un fosfolípid (la 
Z2D3 ANTIBODY VlSUALlZATlON OF A CAROTID PLAQUE 
Corona1 vlew Anglo Transverse view 
7. lmatge molecular d'una placa d'arteriosclerosi en una arteria carotida. Cap- 
tació d'un anticbs monoclonal per marcar les ce1.lules musculars llises tipi- 
ques de la placa (imatges laterals) i arteriografia de la mateixa placa (imatge 
central). 
fosfatedilserina) en l'exterior de la 
membrana cel.1ular. Les ckl.lules nor- 
m a l ~  no expresen I'esmentat fosfolí- 
pid. Per altra banda hi ha una protei'na, 
l'annexina, que té una gran afinitat per 
la fosfatidilserina. D'aquesta manera, 
marcant l'annexina amb un isbtop ra- 
dioactiu es disposa d'un marcador mo- 
lecular per identificar les ckl.lules 
apoptbtiques i per visualitzar la apop- 
tosi mitjancant imatge molecular. (Fig 
6.) 
La identificació de la Placa Vulne- 
rable: Avui dia sabem que la major part 
d'accidents cardiovasculars, tal com 
l'infart de miocardi o I'accident cere- 
brovascular són deguts a la oclusió 
aguda del vas sanguini per ruptura d'u- 
na placa d'artenosclerosi susceptible 
de ruptura, és a dir, vulnerable a la rup- 
tura. Aquestes plaques d'ateroma són 
sovint no estenbtiques, es a dir, no pro- 
dueixen una reducció de la llum del 
vas sanguini, perb tenen unes caracte- 
rístiques morfolbgiques i moleculars 
que les fan susceptibles a la ruptura. 
Aquestes característiques són, entre 
d'altres, les de presentar un nucli 
necrbtic, infiltració de macrbfags i una 
fina capsula fibrosa. Quan la placa es 
trenca, I'exposició del seu contingut a 
la llum vascular desencadena la forma- 
ció aguda d'un trombus que 6s el res- 
ponsable de l'oclusió de la llum del vas 
i del quadre clínic agut. 
8.  Imatges moleculars de la expressió del gen de I'angiog&nesi (fila su- 
perior) en relació a la perfussió miocardica (fila inferior). Es pot obser- 
var com a mesura que s'expressa el gen de 1' angiogenesi es recupera 
la perfussió miocardica en un territori isqu8mic. 
Mitjancant la imatge molecular po- 
drem identificar les característiques 
moleculars específiques de les plaques 
vulnerables, distingir-les de les que 
són estables, i així conkixer quins pa- 
cients estan ventablement a risc d'un 
episodi agut. Per exemple, mitjancant 
la PET és possible identificar els 
macrbfags que infiltren aquestes pla- 
ques, doncs aquests presenten un ele- 
vat consum de glucosa, i distingir en- 
tre les plaques que presenten infiltra- 
ció de macrbfags i les que no. També 
és possible identificar mitjanqant anti- 
cossos monoclonals marcats I'expres- 
sió fenotípica de les cel.lules muscu- 
l a r ~  llises que es troben en proliferació 
en les plaques artenoscleroses vulne- 
rables (Fig. 7). 
L' observació de 1' Expressió Genk- 
tica: El coneixement del genoma huma 
i de les seves alteracions proporciona 
noves dianes diagnbstiques i terapkuti- 
ques en medicina. La imatge molecu- 
lar proporciona eines per demostrar 
I'expressió genktica. Actualment, uti- 
litzant sondes moleculars marcades és 
possible avaluar si un gen implantat 
artificialment és viable i fa la seva fun- 
ció en la c&l.lula que I'ha rehut. D'a- 
questa manera es pot determinar l'efec- 
tivitat de la terapia genetica basada en 
la implantació de nous gens que han de 
corregir les anomalies moleculars pre- 
sents en la cel.lula malalta (Fig. 8). 
En la nova era de la medicina mole- 
cular, basada en el coneixement de les 
alteracions bioquímiques i moleculars 
que són I'origen de les malalties, les 
tecniques d'imatge molecular, que per- 
meten observar les anomalies molecu- 
lars i la forma en que els nous tracta- 
ments corregeixen aquestes anomalies, 
jugaran un paper central en la salut en 
el nou mil.leni. 
En aquesta vigfiia de Sant Lluc, en 
la que hem parlat d'imatge molecular, 
6s important recordar que Lluc era 
metge ("Lluc, el metge més estimat, et 
saludem.. .." Sant Pau, Col, iv.14), i a 
la vegada pintor, autor de diversos re- 
trats de la Verge. Els metges que inten- 
tem mostrar la realitat del que succeeix 
al cos huma en la salut i en la malaltia 
mitjancant imatges, pensem que és 
adient que Sant Lluc fos a la vegada 
metge i pintor. 
Dr. Ignasi Carrió 
Metge 
* Conferencia pronunciada arnb motiu de la tra- 
dicional iestivitat patronal de la vigília de Sant 
Lluc. el 2002. 
